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動物はレシピエントとして BUF (RT1 b) ラット ドナーとして ACI (RTP) ラットを用いた。投与抗原として
牌細胞 (5X10 7 ) を用い，門脈内投与は腸間膜静脈より，静脈内投与は陰茎背静脈より行った。実験群として門脈
内投与群，静脈内投与群，摘牌後静脈内投与群と，それら 3 群に加え摘牌単独群，対照群の 5 群を作成した。まず牌
細胞投与後の肝臓への集積を調べるために， 51 Cr ラベ、ル化牌細胞を用い投与後の肝臓への集積率を検討した。免疫学
的なモニタリングとして，上記の前処置後10 日目の遅延型過敏反応 (delayed type hypersensitivity , DTH) と経時
的な抗体価 (cornplernent-dependent cytotoxicity , CDC) を測定した。また m V1VO での免疫抑制効果を調べるた
め前処置後10 日目に異所性心移植，同所性肝移植を各群において施行しその生着期間について検討した。さらに，門
脈内投与群，静脈内投与群，摘牌後静脈内投与群の 3 群については投与後14 日目に犠死させ各臓器(肝，牌，胸腺，
小腸，リンパ節)より DNA を抽出し PCR 法を用い restriction fragrnent length polyrnorphisrn (RFLP) 解析にて，
rnicro-chirnerisrn 成立についての検討を行った。
【結果】






内投与群28.8 士 3.7で，門脈内投与もしくは摘牌後静脈内投うは，静脈内投うよりも肝内集積率が自意 (P <0.05) に
高いことがぶされた。
2) 遅延型過敏反応 (mean =1:: SD , x 102mm) は，門脈内投う群20.5士 4.2，静脈内投与群35.4 士 8.0，摘牌後静脈内
投与群19.2 =1:: 3.5，摘牌単独群4 1. 2 士 2.9，対照群50.1 士 5.5で，門脈内投与，摘牌後静脈内投与において有意に (P<0.01) 
抑制された。
3) 抗体価 (mean =1:: SD ， log2) については，静脈内投与後は， 7 日日， 10 日目 lこ 7.3 =1::1. 2 ， 7.5 =1:: 0.8，まで".昇した
が，門脈内投与後，摘牌後静脈内投与後はそれぞれ3.2 =1:: 0.7 ， 3.0士 0.9 と， 1.3=1:: 0.5 , 1. 3 士 0.5で，両群においてともに
抗体の産生は布意に (p く0.05) 抑制されていた。さらに前処置後10 日目に，静脈内に牌細胞を追加投与しその後の抗
体価についても検討したが，門脈内投与，摘牌後静脈内投与の両群において，抗体産生は有意に (P <0.05) 抑制され
ていた。また摘牌単独群においては，有意な抗体産生抑制は認められなかった。
4) 異所性心移植の生着目数(各群n二 5) は，門脈内投与群13.8 =1:: 2.1 ，静脈内投与群10.0=1: 2.9，摘牌後静脈内投与
群14.6 =1:: l. 9，摘牌単独群9.2 士1. 2，対照群9.3士 0.5で，門脈内投与，摘牌後静脈内投与群は，他の 3 群に比し有意な生
若延長効果 (P く0.05) を示した。
5) 肝移植の生着口数(各群n ニ 5) は，静脈内投与群(10 ， 10 , 10時間， 4, 20 日) ，摘牌単独群(10 ， 10 , 14 , 14 , 2 
日)，対照群 (9 ， 9. 9. 10 , 11 日)であったが，門脈内投与，摘牌後静脈内投与群では全例が45 日以上の長期生着をぷ
した。













と有意の免疫抑制効果を示し さらに micro-chimerism の成立が明らかになった。このことにより，門脈内アロ抗原
投与後の免疫抑制効果については，投与した抗原の初期の肝臓内への集積と，それに続く micro-chimerism 成立の重
要性が示された。
これらの知見は，臓器移植の領域におけるドナー特異的免疫抑制法の開発に資するところが大きく，学位に値する
ものと考える。
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